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Chapter 10
Samenvatting
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Uit epidemiologisch onderzoek blijkt dat mensen die geboren worden met een laag
geboortegewicht een grotere kans hebben op het ontwikkelen van hypertensie en
diabetes mellitus op volwassen leeftijd. Zo is, naarmate het geboortegewicht lager is, de
bloeddruk hoger bij kinderen en volwassenen. De hypothese van foetale
programmering probeert een verklaring te vinden voor dit fenomeen. Foetale
programmering gaat uit van de hypothese dat schadelijke invloeden (hypoxie,
maternale ziekteprocessen, groeivertraging) tijdens kritische ontwikkelingsperioden
van de foetus tijdens het intra-uteriene leven in staat zijn orgaan- en regelsystemen te
(re)programmeren, wat uiteindelijk op volwassen leeftijd kan leiden tot hypertensie en
diabetes mellitus. Er zijn dierexperimentele aanwijzingen dat foetale groeivertraging
leidt tot verandering in het bloeddrukregulatie systeem. Groeivertraging veroorzaakt
sympatische hyperinnervatie van perifere zenuwvezels en verstoort zo de balans tussen
het (ortho)sympatische en parasympatische zenuwstelsel. Verstoring van deze sympato-
vagale balans (verhoogde sympatische activiteit) kan leiden tot een verhoogde
vaattonus en een verlies van bloeddrukregulatie met toegenomen variabiliteit in
bloeddruk. Beide factoren spelen mogelijk een rol in de genese van hypertensie en
orgaanschade.
De hypothese van foetale programmering vormde in beginsel aanleiding tot studie van
het (korte-termijn) bloeddrukregulatie systeem (de baroreceptor reflex) bij de
pasgeborene. Omdat nog weinig bekend is over ('het normale') functioneren van de
baroreceptor reflex bij pasgeborenen en de perinatale invloeden hierop, werd exploratie
van de baroreceptor reflex bij pasgeborenen met een bij de zwangerschapsduur passend
geboortegewicht het eerste doel van het proefschrift. Dit betekende ondermeer dat
onderzoek moest worden verricht naar a) het verwerven, opslaan en analyseren van
hartslag- en bloeddruksignalen en b) observaties werden gedaan bij pasgeboren
kinderen met een grote spreiding in zwangerschapsduur. Hierbij werd tevens gebruik
gemaakt van medische interventies tijdens de intensieve zorg behandeling, namelijk
toediening van atropine als farmacologische blokkeerder van de parasympaticus. In
hoofdstuk 2, 3 en 4 wordt de werking van de baroreceptor reflex en de signaal
analytische methodologie in algemene zin beschreven. In hoofdstuk 5 wordt ingegaan
op het verwerven van continue bloeddrukwaarden op niet-invasieve wijze. In hoofdstuk
6, 7 en 8 volgen drie klinische studies. In hoofdstuk 9 worden de bevindingen
bediscussieerd en vooruitgekeken naar toekomstig onderzoek met betrekking tot foetale
programmering van de baroreceptor reflex.
150
Hoofdstuk 2 vormt de inleiding tot de baroreceptor reflex. Geregelde processen tonen
fluctuaties rondom een streefwaarde. Deze fluctuaties worden veroorzaakt doordat het
regelsysteem reageert op een verstoring. Het korte-termijn-regelsysteem voor
bloeddruk wordt gevormd door de baroreceptor reflexboog. Deze bestaat uit sensoren,
zenuwbanen naar en van het centraal autonome zenuwstelsel en eindorganen. De
drukgevoelige sensoren in de arterien van de grote circulatie worden aangeduid als
baroreceptoren. Deze receptoren worden gevonden bij de aftakkingen van de grote
vaten in de wand van de arcus aortae en in de wand van de sinus caroticus. In het
dagelijkse leven worden verstoringen in bloeddruk voornamelijk veroorzaakt door
houdingsveranderingen. De baroreceptor reflex voorkomt normaliter dat men niet
duizelig wordt indien men van liggende positie naar staande positie verandert. De
baroreceptoren nemen de bloeddrukverstoring waar en zenden via zenuwbanen
informatie naar het autonome zenuwstelsel (regelcentrum), dat de bloeddrukverstoring
vergelijkt met de streefwaarde. Vervolgens zenden sympatische en parasympatische
zenuwbanen signalen naar het hart en de arteriolen, die bijsturing uitvoeren (hartslag
verandering, vaattonus) met als doel de oorspronkelijke verstoring te niet te doen. Dit
is een zogenaamd teruggekoppeld regulatiesysteem met negatieve feed-back.
Fluctuaties in bloeddruk verstoren de hartslag met een zekere grootte (verstoring of
gain) en met een zekere tijdsrelatie (fase). De baroreceptor gevoeligheid kan worden
gezien als de klinische maat voor gain en wordt uitgedrukt in ms/mmHg.
Dierexperimenteel onderzoek laat zien dat er tijdens het toetale leven een functioned
baroreceptor reflex aanwezig is. Of dit bij de mens ook zo is, is veel minder duidelijk.
In hoofdstuk 3 wordt ingegaan op de signaalanalyse van hartritme en bloeddruk
variabiliteit en de betekenis hiervan voor de cardiovasculaire autonome regulatie. De
regulatie van het cardiovasculaire systeem komt voor een zeer groot deel tot stand door
het samenspel tussen sympatische en parasympatische activiteit van het autonome
zenuwstelsel op de eindorganen. Dit samenspel tussen het sympatische en
parasympatische systeem (de sympato-vagale balans) is dynamisch en zorgt voor
variabiliteit in hartritme en bloeddruk. De variabiliteit in hartritme en bloeddruk kan
worden toegeschreven aan een aantal basale fysiologische regelmechanismen. Zo
worden zeer trage fluctuaties (< 0.04 Hz, overeenkomend met minder dan 2 fluctuaties
per minuut) geassocieerd met de thermoregulatie en hormonale processen. In dit
proefschrift werden deze zeer trage fluctuaties buiten beschouwing gelaten.
Laagfrequente fluctuaties (bandbreedte tussen 0.04 en 0,15 Hz, overeenkomend met 2-
9 fluctuaties per minuut) worden toegeschreven aan baroreceptor reflex activiteit.
Aangenomen wordt dat de laagfrequente fluctuaties onder invloed staan van zowel de
sympatische als de parasympatische activiteit. Hoogfrequente fluctuaties zijn
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geassocieerd aan de ademhaling en worden vrijwel uitsluitend gemoduleerd door
parasympatische zenuwactiviteit. De aanzienlijke hogere hart- en ademhalings-
frequentie bij de pasgeborene noodzaakt tot een andere definiering van de
ademhalingsband dan de definiering die wordt gebruikt bij de volwassene. In dit
proefschrift is voor definiering van de hoogfrequente ademhalingsband gebruik
gemaakt van (1) de individuele ademfrequentie van het kind met de p-10 en p-90
waarde als grenzen van de hoogfrequente band of (2) van een vooraf vastgestelde
hoogfrequente band tussen 0,4 en 1,5 Hz, overeenkomend met de grenzen van
ademhaling bij preterm geboren kinderen.
Spectraal analyse (Fourier analyse) is een techniek die een (fysiologisch) signaal kan
ontleden in verschillende sinusfuncties. Spectraal analyse toont hiermee de relatieve
bijdrage van verschillende fluctuaties als functie van de frequentie. Spectraal analyse
van hartritme variabiliteit toont (idealiter) een laagfrequente piek rondom 0,1 Hz
(baroreceptor reflex activiteit, onder sympatische en parasympatische controle) en een
hoogfrequente piek rondom de ademhalingfrequentie (respiratoire sinus aritmie, onder
parasympatische controle). De verhouding tussen laagfrequente tot hoogfrequente
spectraal energie (de zgn. LF/HF ratio) wordt door veel onderzoekers als een maat
gezien voor de sympato-vagale balans bij volwassenen. Kruisspectraal analyse van de
laagfrequente (0,04-0,15 Hz) bloeddruk en hartritme variabiliteit geeft informatie over
de onderlinge samenhang in grootte (verstoring of gain) en tijd (fase) van de
baroreceptor reflex. De verstoring of gain wordt ook wel baroreceptor gevoeligheid
genoemd. In het proefschrift worden twee kenmerken van de baroreceptor reflex (de
baroreceptor gevoeligheid en de tijdrelatie) bepaald door deze kruisspectrale analyse
van de laagfrequente fluctuaties in bloeddruk en hartslag.
In hoofdstuk 4 worden twee signaal analyse methoden vergeleken: een klassieke
Fourier methode en een aangepaste filteringmethode. Een belangrijke beperking in de
toepassing van Fourier analyse technieken is gelegen in de aanname van signaal
stabiliteit. Prematuur geboren kinderen vertonen echter een snelle wisseling in slaap- en
waakstadium. Als gevolg hiervan treden veranderingen op in hartritme- en bloeddruk
variabiliteit en dus in spectrale energie. Enerzijds is een langere periode noodzakelijk
voor betrouwbare schatting van (laagfrequente) fluctuaties, anderzijds wordt de tijd
begrensd door de sterk wisselende fysiologische condities van het kind. Er zal dus een
compromis moeten worden gevonden tussen een adequate resolutie in tijd en
frequentie. Bij de klassieke Fourier methode wordt gebruik gemaakt van segmenten van
64 seconden lang. Met een aangepaste filtering techniek is het mogelijk deze periode te
verkorten tot 42 seconden zonder verlies van resolutie in frequentie.
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Omdat alleen bij kritisch zieke pasgeborenen intra-arteriele navelkatheters worden
gebruikt tijdens de intensieve zorg fase, werd in hoofdstuk 5 onderzocht of (slag-op-
slag) bloeddrukwaarden op een niet-invasieve manier betrouwbaar gemeten kon
worden bij stabiele pasgeborenen. Bij volwassenen is het namelijk mogelijk op een
niet-invasieve manier bloeddruk te meten door middel van een Finapres apparaat.
Finapres staat voor "FINger Arterial PRESsure" en is door TNO (Biomedical
instrumentation, Amsterdam, Nederland) ontwikkeld. Finapres meet continu op niet-
invasieve wijze de bloeddruk aan de vinger en produceert een golfvorm die grote
overeenkomsten vertoont met de perifere arteriele golf. Het principe van deze techniek
is gebaseerd op servoplethysmometrie, gebruik makend van een "volume-clamp"-
techniek. Een - in de opblaasbare vingercuff ingebouwde -infrarode eel/sensor meet het
bloedvolume van de vinger (plethysmografie). Veranderingen in bloedvolume worden
opgevangen door continue aanpassingen van de cuffdruk door middel van een
snelwerkend electropneumatisch systeem. Een gecomputeriseerd feedbacksysteem
compenseert continu de intra-arterie'Ie druk zodanig dat het drukverval over de arteriele
wand (de transmurale druk) nul is. Bij een transmurale druk van nul wordt aangenomen
dat de cuffdruk gelijk is aan de intra-arteriele druk. De cuff van de Finapres wordt
normaliter aangebracht om de middelste phalanx van de middel- of ringvinger. Omdat
er geen maat voorhanden is voor een baby vinger werd de kleinste (volwassen maat)
cuff om de pols van het kind bevestigd. De hiermee verkregen waarden werden
vergeleken met intra-arteriele bloeddrukwaarden bij pasgeborenen die ten behoeve van
de intensieve zorg waren gekatheteriseerd. Uit de resultaten bleek dat de volwassen
vinger cuff een goede pasvorm had voor de pols van prematuur geboren kinderen met
een gewicht tussen de 1000 en 2500 gram. De absolute waarden van de bloeddruk
gemeten met de Finapres weken aanzienlijk af van de intra-arterieel gemeten
bloeddruk. De Finapres gaf echter goed vergelijkbare resultaten ten opzichte van de
intra-arteriele metingen wat betreft het meten van veranderingen in bloeddruk. Dit biedt
perspectief om de baroreceptor reflex gevoeligheid (verandering hartslag t.o.v.
bloeddruk, eenheid: ms/mmHg) betrouwbaar op niet-invasieve wijze te meten tijdens
houdingsveranderingen bij pasgeborenen.
In hoofdstuk 6 wordt verslag gedaan van een studie bij 10 te vroeg geboren kinderen
(zwangerschapsduur: 27 - 34 weken), bij wie in de eerste levensweek de baroreceptor
reflex functie werd bestudeerd door middel van (kruis)spectraal analyse van spontane
hartritme- en bloeddrukfluctuaties. Hartritme (gemiddeld 140 hartslagen per minuut) en
arteriele systolische bloeddruk (gemiddeld 59 mmHg) toonden langzame fluctuaties
(met een frequentie van ongeveer 0,1 Hz en een bloeddruk amplitudo van 2-4 mmHg)
en snelle fluctuaties (rond de ademhalingsfrequentie van 0,8 Hz met een bloeddruk
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amplitudo van 1 mmHg) bij klinisch stabiele prematuur geboren kinderen in het rustige
slaap stadium. Omdat variabiliteit voornamelijk aanwezig was in de laagfrequente band
(0,03-0,15 Hz) resulteerde dit in relatief hoge LF/HF ratio's. De baroreceptor
gevoeligheid (gain) tussen de laagfrequente bloeddruk en hartslag fluctuaties bedroeg
ongeveer 4 ms/mmHg, wat geringer is dan bij volwassenen (20-30 ms/mmHg). De
laagfrequente fluctuaties in bloeddruk werden gevolgd door fluctuaties in hartritme met
een latentie tijd van ongeveer 4 seconden, wat trager is dan bij volwassenen (2
seconden). De baroreceptor reflex bij stabiele prematuur geboren kinderen tonen dus
verschillen met volwassenen. De verhoogde LF/HF ratio suggereert dat bij prematuur
geboren kinderen sprake is van verhoogde sympatische activiteit en/of een onrijp
parasympatisch systeem. Uit later onderzoek (hoofdstuk 7 en 8) zal echter blijken dat
de toepassing van de LF/HF ratio bij prematuur geboren kinderen beperkt is.
In hoofdstuk 7 wordt een studie beschreven bij te vroeg geboren kinderen
(zwangerschapsduur 26 tot 32 weken) in de acute ziekte fase direct na de geboorte, bij
wie atropine is toegediend als premedicament van intubatie. Atropine verhoogde de
hartfrequentie en verlaagde voornamelijk de laagfrequente (samenhangend met de
baroreceptor reflex) variabiliteit in hartritme. In tegenstelling tot bij volwassenen nam
de LF/HF ratio af na atropine. Het is mogelijk dat bij prematuur geboren kinderen
hoogfrequente hartritme variabiliteit niet uitsluitend door de parasympaticus wordt
gemoduleerd. Andere factoren (bijv. directe mechanische koppeling tussen
thoraxbewegingen en atrium) zouden zelfs belangrijker kunnen zijn voor de inductie
van hoogfrequente hartritme variabiliteit. Atropine had geen effect op de bloeddruk
variabiliteit. Atropine verminderde significant de baroreceptor gevoeligheid.
Samenvattend toont deze studie aan dat a) de parasympaticus een zeer belangrijke
modulator is van de baroreceptor reflex bij te vroeg geboren kinderen: en b) de LF/HF
ratio geen bruikbare maat lijkt te zijn voor de beschrijving van de sympato-vagale
balans bij prematuur geboren kinderen.
Hoofdstuk 8 toont de invloed van de zwangerschapsduur op de baroreceptor reflex
functie. Met het toenemen van de zwangerschapsduur daalt de hartslag; de hartritme
variabiliteit neemt echter in belangrijke mate toe. Met het toenemen van de
zwangerschapsduur stijgt de bloeddruk en neemt de bloeddruk variabiliteit bij
voldragen kinderen gering af. De baroreceptor gevoeligheid neemt toe met de
zwangerschapsduur en is gecorreleerd met de toename in hartritme variabiliteit. Zo
hebben zeer vroeg geboren kinderen (28-32 zwangerschapsweken) een baroreceptor
gevoeligheid van 4 ms/mmHg en voldragen kinderen van 15 ms/mmHg. Dit betekent
dat te vroeg geboren kinderen minder goed laagfrequente fluctuaties kunnen opvangen
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door aanpassing in hartritme. M.a.w. de baroreceptor reflex is minder goed ontwikkeld
bij te vroeg geboren kinderen. Verdere rijping vindt plaats met het vorderen van de
zwangerschapsduur en wordt gemoduleerd door parasympatische rijping.
In hoofdstuk 9 worden de belangrijkste conclusies van het proefschrift samengevat.
Door middel van (kruis)spectrale analyse van hartslag en bloeddruksignalen kan inzicht
verkregen worden in de korte termijn bloeddrukregulatie van de pasgeborene. De
baroreceptor reflex is ook al bij extreem te vroeg geboren kinderen (27 weken
zwangerschapsduur) aantoonbaar. De baroreceptor reflex gevoeligheid (maat voor de
werking) is bij te vroeg geboren kinderen aanzienlijk kleiner dan bij op tijd geboren
kinderen. De baroreceptor reflex wordt voornamelijk door het parasympatische deel
van het autonome zenuwstelsel gemoduleerd.
Toekomstig onderzoek naar het effect van perinatale invloeden op (verstoring van) de
cardiovasculaire autonome regulatie is nu de volgende stap. De effecten van foetale
groeivertraging op de functie van de baroreceptor reflex na de geboorte zijn niet bekend
bij de mens. Interessant zou zijn om na te gaan of de foetale effecten van
groeivertraging zoals die gezien worden bij dierexperimenten (verstoring van de
sympato-vagale balans; verlies van bloeddruk regulatie: toename van bloeddruk
variabiliteit) kunnen worden gerepliceerd bij de mens. Uit dit proefschrift is echter
gebleken dat de zgn. LF/HF ratio bij te vroeg geboren kinderen geen bruikbare maat is
voor het schatten van de sympato-vagale balans. Als alternatieve methoden zou men
gebruik kunnen maken van atropine toediening (blokkeerder van de parasympaticus en
leidend tot uitsluitend sympatische (rest)activiteit) of het uitvoeren van snelle
houdingsveranderingen door middel van zgn. kiepproeven (geeft een krachtige
stimulatie van sympatische activiteit). Na atropine toediening zou men hartritme en
bloeddruk variabiliteit en baroreceptor reflex gevoeligheid kunnen vergelijken tussen
pasgeborenen met en zonder groeivertraging. Vergelijkbaar kan men het effect van
kiepproeven op de bloeddruk regulatie bestuderen bij pasgeborenen met en zonder
groeivertraging. Het gebruik maken van niet-invasieve methoden van continue
bloeddrukmeting (Finometer) biedt hierbij grote voordelen.
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